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I Imidazolyl-substituierte Phenylpropion- und -zimtsdurederivate 

) Imidazolyl-substituierte Phanylpropion- und -zimtsdureda- 
rivate wardsn hergestelit, indem man entsprechende Benzyl- 
verbindungen mit Imidazolan umsetzt und gegabenenfalls 
die Substituanten variiert Die Imidazolyl-substituierten Pha- 
nylpropion- und -zimtsiurederivata konnan als Wirkstoffa in 
Arzneimlttein, insbasondare dar Behandlung von artarlallar 
Hypertonia und Atharosklerosa venMandet warden. 
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Die folgenden Angaben eind den vom Anmelder eingareichten Unteriagen entnommen 
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Beschretbung 

Die Erfindung betrifft Imidazolyi-substituierte Phenylpropion- und -zimtsiiurederivace. Verfahren zu ihrer 
Hersteliung sowie ihre Verwendung in Arzneimittefn. insbesondere ais blutdrucksenkende und antiatheroskle- 
s rotische Mittel. 

Es ist bekanntdaQ Renin, etn proteolytisches Enzynt in vivo vom Angiotensinogendas Dekapeptid Angioten- 
sin f abspaitet, welches wiedenim in der Lunge, den Nieren oder anderen Geweben zu dem blutdrucksteigemdes 
Oktapeptid Angiotensin [| abgebaut wird Die verschiedenen Effekte des Angiotensin !I, wie beispielsweise 
Vasokonstriktion; Na^-Retention in der Niere, Aldosteronf reisetzung in der Nebenniere und Tonuserhdhung des 
10 sympathischen Nervensystems wirken synergisttsch im Sinne einer BlutdruckerhOhung. 

DarUber hinaus besitzt Angiotensin II die Eigenschaft. das Wachstum und die Vermehrung von Zellen wie 
beispielsweise von Herzmuskelzellen und glatten Muskelzellen zu f6rdem, wobei diese bei verschiedenen 
Krankheitszust&nden (z. B. Hypertonie» Atherosklerose und HerzinsufFizlenz) vermehrt wachsen und prolifene- 
ren. 

IS Bin ni5glicher Ansatz zum Eingriff in das Renin-Angiotensin-System (RAS) ist neben der Inhibierung der 
Reninaktivitat die Hemmung der Aktivitat des Angiotensin-Konversionsenzyms (ACE) sowie die Blockade von 
Angiotensin ll-Rezeptoren. 

AuBerdcm sind aus den Publikationen EP 407 102, EP 399 731; EP 399 732 und EP 324 347 hcterocyclische 
Vcrbindungen mit A Il-antagonistischer Wirkung bckannt 
20 Ferner werden in den Publikationen IP 02 053 779 und IP 62 039 576 Imidazolbenzylderivate beschrieben* die 
am Phenylring eine substituierte Vinylgruppe besitzen und die eine peptic ulcer inhibitorische Wirkung besitzen. 

Die vorliegende Erfindung betrifft Imidazolyl-substituierte Phenylpropion- und -zimts&urederivate der allge- 
meinenFomiel(l) 




in welcher 

A fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyi oder Alkenyl mit jeweils bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, oder fQr 
Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen steht, 
40 B far Wasserstoff, Halogen oder fur Perfluoralkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 
D far eincGruppe der Forme! -CH2-OR^ oder -CO— R'* steht. 
worin 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R^ Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet 
45 X ffir cine Gruppe der Formel 



— CH-CHi- Oder C = CH. 



50 



r5 



Steht, worin 

55 R^ Cycloalkyi mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. oder Phenyl bedeutet, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes Aikyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl oder Cycloalkyi mit 3 bis 8 
Kohlenstoffatomen substituiert ist, 

R' fur Wasserstoff. Halogen. Nitro, Hydroxy. Trifluormethyl. Trifluormethoxy, geradkettiges oder verzweigtes 
Alkyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano oder Carboxy steht, 
60 R^ fiir Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder Azido 
steht. Oder far emen Rest der Formel -NR«R\ -CO-NR«R»odcr 




2 
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sieht,worin 

R^ R^ R* und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. gcradkctiigcs oder verzweigies Alkyl mit bis zu 8 

Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, 

Oder 

R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' und/oder R* eine Gruppe der Formel -SO2R' ' oder -CO- R'^ bedeuten, worin 

R^* Trifluormcthyl oder geradkcttiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist. das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mil bis 
zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges 
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert, 

R'^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet. das 
gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes AtkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist oder 
r8 Wasserstoff bedeutet und 
R' die Gruppe der Formel 



bedeutet worin 

R'^ Wassersto^oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

Rio Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die Triphenylme- 

thylgruppe bedeutet und deren Salze. 

Die erfindimgsgemaOen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen auch in Form ihrer Salze vorliegen. 
Im allgemeinen seten hier Salze mit organischen oder anorganischen Basen oder S&uren genannt. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung werden physiologisch unbedenkliche Salze bevorzugt. Physiologisch 
unbedenkliche Salze der Imidazolyt-substituierten Phenylpropin- und -zimts^urederivate k&nnen Salze der 
erfmdungsgemSlDen Stoffe mit Mlneralslluren.Carbonsauren oder Sulfons^uren sein. Besonders bevorzugt sind 
z. B. Salze mit Chlorwasserstoffs&ure, Bromwasserstoffsaure, SchwefelsHure, Phosphorslure, Methansulfonsflu* 
re. Ethansulfonsaure,Toluolsulfon$2ure. BenzolsulfonsSure, Naphchalindtsulfonsdure, Essigsaure, Propionsdure. 
Milchs&ure, Weins&ure. Zitronens&ure, FumarsHure, Maleins^ure oder Benzoes&ure. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kdnnen ebenso Meull* oder Ammoniunnsalze der erfindungsgem^Ben 
Verbindungen sein. welche eine frete Carboxylgruppe besitzen. Besonders bevorzugt sind z. B. Natrium-, Kali- 
um*, Magnesium- oder Calciumsalze, sowie Ammoniumsalze. die abgeleitet sind von Ammoniak, oder organi* 
schen Aminen wie beispielswetse Ethylamin. Di- bzw. Triethylamin, Di- bzw. Trtethanolamint Dicydohexylamin, 
Dimethylaminoethanol, Arginin, Lysin Oder Ethylendiamin. 

Die erfmdungsgem&Oen Verbindungen kdnnen in stereoisomeren Formen« die sich entweder wie Bild und 
Spiegelbild (EnantiomereX oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild (Diastereomere) verhalten, existieren. Die 
Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren oder Dtastereomeren oder deren jeweiligen Mischungen. Die 
Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheitlichen 
Bestandteile trennen [vgL EX. Eliel. Stereochemistry of Carbon Compounds, McGraw Hill, 1962]. 

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Defmition steht im allgemeinen fQr eine Schutz- 
gruppe aus der Rethe:Trimethylsilyl,Triethylsilyl,Triisopropylsilyl, tertButyl-dimethylsilyl tert-Butyldiphenyl- 
silyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl. TriphenylmethylCrntylX Monomethoxytrityl (MMTr), Dimethoxytri- 
tryl (DMTrX Bcnzyloxycarbonyl, 2-Nitrobenzyl. 4-Nitrobenzyj; 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzylox- 
ycarbonyl tert. Butyloxycarbonyl. 4-Methoxybenzyl, 4'Methoxybenzyloxycarbonyl. Formyl. Acetyl. Trichlorace- 
tyl 2.2.2-Trichlorethoxycarbonyl. 2,4-Dimethoxybenzyl, 2,4-Dimcthoxybenzyloxycarbonyl, Methoxymethyl, Me- 
thylthk)methyl, Methoxyethoxymethyl. [2-(TrtmethylsiIy))ethoxy]methyl. 2-(MethyIthiomethoxy)ethoxycarbo- 
nyl Tetrahydropyranyl. Benzoyl, 4-Methylbenzoyl. 4-NitrobenzoyL 4-RuorbenzoyL 4-Chlorbenzoyl oder 4-Me- 
thoxybenzoyl Bevorzugt i^t Acetyl 

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IX in welcher 
A far geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweits bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder fOr 
Cyclopropyl. Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cyclohep^l steht. 
B fOr Wasserstoff. Fluor. Chlor, Brom oder ffir Perfiuoralkvl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 
D for eine Gruppe der Formel — CHaOR^ oder — CO— R^steht. worin 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet 

R* Wasserstoff. Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet 

X for eine Gruppe der Formel 
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— CH-CHj- Oder 



C = CH- 




r5 



Steht, worin 
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R5 Cyclopropyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl, Cydohepiyl Oder Phenyl bedeutet, oder 

geradkeitiges oder verzweigtes Alkyl mil bis zu 6 Kohlenstoffaiomen bcdeuict, das durch Phenyl Cyclopropyl, 
Cydopeniyl. Cyclohexyl oder Cyclohepiyl substituiert ist, 

fur Wasserstoff, Fluor, Chlor. Brom. Trifluormeihyl. Carboxy oder geradkcttiges oder verzwcigtcs Aikyl. 
5 Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mil jeweils bis zn 4 Kohlensioffatomen siehl. 

fur Carboxy, geradkeiiiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mil bis zu 6 Kohlenstoffaiomen oder Azido 
steht. Oder far einen Rest der Formel -NR*R^ -CO-NR*R'oder 



15 

Steht, worin 

R^ R^ und R^ glekrh oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 
Kohlenstoffaiomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten, oder 
R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 
20 R' und/oder R* cine Gruppe der Formel -SOjR** oder -CO-R*^ bedeuten, 
worin 

R*' Trifluormeihyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffaiomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 
zu 4 Kohlenstoffaiomen substituiert setn kann, oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch geradkettiges 
25 oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen substituiert ist. oder 
R^ Wasserstoff bedeutet und 
R' die Gruppe der Formel 

30 CgHj 

bedeutet, worin 

35 R*^ Wasserstoff Oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen bedeutet, 

R'** Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen oder die Triphenylmc- 

thylgruppe bedeutet und deren Salze. 
Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (IX in welcher 

A far geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl rait jeweils bis zu 4 Kohlenstoffaiomen steht, oder fOr 
40 Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht, 

B fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder far PerfluoralkyI mit bis zu 2 Kohlenstoffaiomen steht, 

D for eine Gruppe der Formel -CH20R^ oder -CO -R* steht, worin 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen bedeutet, 
R^ Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen bedeutet, 
45 X f iir eine Gruppe der Formel 

— CH-CH2- Oder C = CH' 

so 



r5 r5 



steht, wonn 

55 R* Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstoffaiomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 
R^ far Wasserstoff, Fluor. Chlor, Brom, Trifluormeihyl, Trifluormethoxy oder Methyl steht, 
R^ fOr Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen oder Azido 
steht, oder 

60 for einen Rest der Formel -NR^R^ -CO-NR*R*oder 



65 N, 



1. 
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steht, worm 

R^ R^ und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, gcradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohlenstof fatomen. Benzyl oder Phenyl bedeuten, oder 
R* und R* die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' und/oder R^eineCruppeder Formel -SO2-R' ' oder -CO-R*^ bedeuten. worin 

R'* Trifluormcthyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffaiomen bedeutec, das 

gegebenenfalls durch Phenyl oder Tolyl substituiert sein kann, oder Phenyl oder Tolyl bedeutet, 

R>^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Benzyl Phenyl oder Tolyl bedeutet. 

oder 

R« Wasserstoff bedeutet und 
R* die Gruppe der Forme! 



bedeutet, worin 

R'^ Wasserstoff. Methyl oder Ethyl bedeutet. 

R'^ Wasserstoff, Methyl oder die Triphenylmethylgruppc bedeutet und deren Salze. 

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfrndungsgemlBen Verbindungen der allgemeinen 
Formel (I) gef unden. dadurch gekennzeichnet. daB man 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) 



in wclcher 

R* und X die oben angegebene Bedeutung haben 

T fur eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor. Brom. ]od,Tosylat oder Mesylat vorzugsweise fOr 
Brom, steht und 

Y f lir geradkettiges oder verzweigtes (Ct — C4)-Alkoxycarbonyl steht, zunichst mit Imidazolen der allgemeinen 
Formel (III) 




H 

in welcher 

A. B und D die oben angegebene Bedeutung haben. 

in inerten Ldsemitteln.gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base undgegebenenfalls unter Schutzgasatmospha- 
re zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



B 




in welcher 

A, B, O, E. R' und X und Y die oben angegebene Bedeutung haben, umsetzt, 
und im Fall der Sauren (R^ CO2H) die Ester verseif t, 

und im Fall der Amine, Amide und Sulfonamide mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 
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H-NR»*R»5 (V) 
in welcher 

R'* und R*^ den jeweiligen Bedeutungsumfang von R^ R^ R^ und R' erfassen. gegebenenfalls in Anwesenheit 
einer Base und/oder eines Hilfsstoffes, beispielswcise eines Dehydralisierungsmitte1s» in inerten Losemittcln 
umseut, 

und gegebenenfalls die Substituenten K B, D und R' nach Ciblichen Methoden, beisptelsweise durch Reduktion« 
Oxidation, Alkylierung oder Hydrolyse cinf uhrt oder in andere Gruppen uberf ahrt. 

und gegebenenfalls die Isomercn trennu und im Fall der HcrstcUung der Saize mit einer entsprechenden Base 
oderSilure umseczt, 

und im Fall der Ester, ausgehend von den aktivicrten CarbonsSuren, mit den entsprechenden Alkoholaten 
umsetzt 

Das erTindungsgem&Qe Verf ahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft ermutert werden: 



Br 




Als Ldsemittei fur das Verfahren eignen sich abliche organische Ldsemittet* die sich unter den Reaktionsbe- 
dingungen nicht verandem. Hierzu gehdren bevorzugt Ether wie Diethylether, Dioxan. Tetrahydtofuran, Gly- 
koldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie BenzoL Toluol, Xylol Hexan, Cyclohexan oder ErddlFraktionen, 
Oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlomnethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlorethylen, Tri- 
chlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigesten Triethylamin, Pyridin. Dimethylsulfoxid, Dtmethylformamid, 
Hexamethylphosphors&uretriamid, AcetoiiitriL Aceton oder Nitromethaa Ebenso ist es mdglich« Gemische der 
genannten Ldsemittei zu verwenden. Bevorzugt sind Dimethylformamid undTetrahydrofuran. 

Als Basen far das erfindungsgemaBe Verfahren k6nnen im allgemeinen anorganische oder organische Basen 
eingesetzt werden. Hierzu gehOren vorzugsweise Alkalihydroxide wie zuro Beispiei Natriumhydroxid oder 
Kaliumhydroxid, Erdalkalihydroxide wie zum Beispiei Bariumhydroxid Aikalicarbonate wie Natriumcarbonat 
Oder Kaliumcarbonat, Erdalkalicarbonate wie Calciumcarbonat. oder Alkali- oder Erdalkalialkoholate wie Na- 
trium- oder Kaliummethanoiat Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tertbutylat, oder organische Ami- 
ne {TrialkyKCj-C6)amine) wie Triethylamin, oder Heterocyclen wie l,4-Diazabicyclo[lZ2loctan (DABCOX 
i.6-Diazabicyclo[5.4.0]undec-7-en (DBU), Pyndin, Diaminopyridin, Methylpiperidin oder Morpholin. Es ist auch 
mdglich, als Basen Alkalimetalle wie Natrium oder deren Hydride wie Natnumhydrid etnzusetzen. Bevorzugt 
sind Natriumhydrid, Kaliumcarbonat, Triethylamin, Pyridin und Kalium-tertbutylat 

Im allgemeinen setzt man die Base in einer Menge von 0.05 mol bis 10 mol, bevorzugt von 1 mol bis 2 mol 
bezogen auf 1 mol der Verbindung der Formel (III) ein. 
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Das erfmdungsgemaOc Verfahren wird im allgcmcincn in cincm Tetnpcraturberclch von - 30*C bis + lOO'C 
bevoreugt von - 1 0* C bis + 60' C. durchgef Uhrt 

Das erfindungsgcmafie Verfahren wird im allgemeincn bci Normaldruck durchgcfQhrt Es ist aber auch 
moglich. das Verfahren bei Oberdruck odcr bci Unterdruck durchrufflhren (z. B. in cinem Bercich von 0^ bis 
5 bar)L 5 

Als Basen eigncn sich far die Hydrolyse die ubiichcn anorganischcn Basen. Hierzu geharen bcvorzugt 
Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielswcisc Lithiumhydroxid. Natriumhydroxid, Kaliumhydro- 
xid Oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonaie wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencar- 
bonat Oder Alkalialkoholate wie Natriummethanolat Natriumethanolai. Kaliummcthanolat, Kaliumethanolai 
Oder Kalium-tcrtbutanolat Besonders bevorzugt werden Lithiumhydroxid Natriumhydroxid oder Kaliumhy- to 
droxtd eingesetzt 

Als Ldsemittel eignen sich fQr die Verseifung Wasser oder die fQr cine Hydrolyse ubiichen organischen 
LdsemitteL Hierzu gehbren bevorzugt Alkohole wie Methanol. Ethanol. Propanoic Isopropanol oder Butanol. 
oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, oder Dimethylformamid. oder Dimethylsulfoxid. Besonders 
bevorzugt werden Alkohole wie Methanol. Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet Ebenso ist es is 
moglich, Gemische der genannten L6semittel einzusetzen. 

Bevorzugt erfolgt die Hydrolyse mit SSuren wie beispielswcisc Trifluorcssigsaure, EssigsSure, Chlorwasser- 
stoffsSure, Chlorwasserstoffsaurc/Dioxan. BromwasserstoffsSure, Methansulfonsaure, Schwefclsaure oder Per- 
chlorsaure. besonders bevorzugt mit Trifluoressigsaure oder Chlorwasserstoffsaure/ Dioxan. 

Die Hydrolyse wird im allgemeincn in cincm Tcmpcraturbcrcich von 0*C bis + 100"C bevorzugt von +20*C 20 
bis + 80' C durchgef uhrL 

Im allgemeincn wird die Hydrolyse bei Normaldruck durchgcfahrt Es bt aber auch mOglich. bei Unterdruck 
oder bei Oberdruck zu arbeiten(z, B. von 03 bis 5 bar). 

Bei der DurchfUhrung der Verseifung wird die Base im allgemeincn in einer Menge von I bis 3 mol bevorzugt 
von 1 bis 1.5 mol. bczogcn auf I mol des Esters, eingesetzt Besonders bevorzugt verwendet man molare Mengcn 25 
der Reaktanden. 

Bci der Durchfahrung der Reaktion entstehen im crsten Schritt die Carboxylatc der errmdungsgemaOen 
Vcrbindungen ais Zwischenproduktc. die isoliert werden kannea Die crfindungsgemaOcn Sauren crhaU man 
durch Behandeln der Carboxylatc mit Qblicben anorganischcn Saurcn. Hierzu gehdren bevorzugt Sauren wie 
beispielswcisc Chlorwasserstoffsaure. Bromwasserstoffsaurc. SchwefcIsSure, PhosphorsSurc oder Trifluores- 30 
sigsaure. Es hat sich bei der Hcntellung der Carbonsauren hierbei als vorteilhaft erwiesen, die basische Reak* 
tionsmischung der Verseifung in einem zweitcn Schritt ohne IsoUening der Carboxylatc anzusaucm. Die Sauren 
konnen dann in iiblichcr Weisc isoliert werden. 

Die Amidierung und die Sulfoamidierung der Vcrbindungen der allgemeincn Formel (IV) erfolgt im allgemei- 
nen in cincm der obcn aufgefiihrtcn Ldsemittel. vorzugsweise in Tetrahydrofuran oder Dichlormethan. 35 

Die Amidierung oder Sulfoamidierung kann ausgchend von den Vcrbindungen der allgemeincn Formel (IV) 
gegebenenfalls iiber die aktivierte Stufe der Saurebalogenide oder gemischtcr Anhydride, die aus den entspre- 
chenden Sauren durch Umsetzung mit Thionyfchlorid. Phosphortrichlortd. Phosphorpentachlorid, Phosphortri- 
bromid oder Oxalylchlorid odcr Mcthansulfonsaurechlorid hergcslcUt werden konnen. verlaufen. 

Die Amidierung odcr Sulfoamidierung erfolgt im allgemeincn in cincm Temperaturbcreich von ~50**C bis 40 
+ 80° Q vorzugsweise von ~ 30'C bis + 20'C und Normaldruck. 

Als Basen eignen sich dafUr neben den oben aufgef Qhrtcn Basen vorzugsweise Triethylamin und/oder Dime- 
thylaminopyridin. DBU odcr DABCO. 

Die Base wird in einer Menge von 0.5 mol bis 10 mol bevorzugt von 1 mol bis 5 mol, bezogen auf 1 mol der 
Vcrbindungen der allgemeincn Formel (V). eingesetzt 45 

Als saurcbindende Mittel far die Amidierung oder Sulfoamidierung kdnnen Alkali- oder Erdalkalicarbonate 
wie Natriumcarbonat, Kaliumcarbonat Alkali- oder Erdalkalihydroxide wie beispielswcisc Natrium- odcr Kali- 
umhydroxid, oder organischc Basen wic Pyridin, Triethylamin, N-Methylpiperidin. oder bicyclischc Amidine wie 
1.5-Diazabicyclo[3.4.0]-noncne-5 (DBN) oder l,5-Diazabicyclo-[3.4.0]undecene-5 (DBU) eingesetzt werden. Be- 
vorzugt ist Tricthylamia 50 

Als Dehydratisicrungsrcagenzien eignen sich Carbodiimidc wic beispielswcisc Diisopropylcarbodiimid, Dicy- 
clohexylcarbodiimid oder N-(3-Dimethylaminopropyl)-N'-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid oder Carbonylver- 
bindungen wic Carbonyldiimidazol oder 1^-Oxazoliumvcrbindungen wic 2-Ethyl-5-phenyl-l,2-oxa2olium-3'Sul- 
fonat Oder Propanphosphorsaurcanhydrid oder Ispbutylchloroformat oder Bcnzotriazolyloxy-tris-(dimcthyla- 
mino)phosphonium-hcxylfluorophosphat oder Phosphonsaurediphenylesteramkl odcr Methansulfonsaurechlo- 53 
rid, gegebenenfalls in Anwesenheit von Basen wic Triethylamin odcr N-Ethylmorpholin odcr N-Methylpiperidin 
Oder Dicyclohexylcarbodiimid und N-Hydroxysuccinimid [vgl. J.C Sheehan, S.L LEdis, J. Am. Chem. Soc. 95, 875 
(1973); F.E Frerman ct al, J. Biol Chem. 225, 507 (1982) und N.B. Benoton, K. Kluroda, Int Pcpt Prot Res. 13.403 
(1979X17.187(1981)]. 

Die saurebindenden Mittel und Dehydratisieningsreagcnzicn werden im allgemeincn in einer Menge von <X5 60 
bis 3 mol, bevorzugt von 1 bis 13 mol, bezogen auf 1 mol der entsprechenden Carbonsauren. eingesetzt 

Die oben aufgcfOhrtc Dcrivatisicrung der Substituenten A, B, D und R* erfolgt im allgemeincn nach literatur- 
bekanntcn Methoden, wobct bcispiclhaft die Reduktion von Aldchyden oder Alkoxycarbonylvcrbindungen zu 
Alkoholen (a^ die Reduktion von Doppelbindungen (b) und die Alkylierung (c) mit folgendem erlautert werden 
sollen: 65 

a) Die Reduktion von Alkoxycarbonylverbindungen oder Aldchyden zu den entsprechenden Alkoholen 
erfolgt im allgcmeinen mit Hydriden, wie Lithiumaluminiumhydrid oder Natriumborhydrid. bevorzugt mit 
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Lithiumaluminiumhydrid in inerten Losemitteln wie Ethern. Kohlenwasserstoffen Oder Aikoholen oder 
dercn Gemischen, bevorzugt in Elhern wie beispielsweise Diethylelher.Telrahydrofuran oder Dioxan. oder 
Aikoholen wie Ethanol, im Fall der Aldehyde bevorzugt mit Natriumborhydrid in Eihanol, in einem 
Temperaturbereich vonO*Cbis +150*C bevorzugt von -l-20''Cbis + lOO^Cbei Normaldruck, 
Die Reduktion einer Doppelbindung erfolgt im allgemeincn durch Hydrierung mit Wasserstoff in Anwesen- 
heit eines Kaialysators wie beispielsweise Platin oder Platinoxide, Rhodium. Ruthenium, Chlorotris(triphe- 
nylphosphin)rhodium, oder Palladium auf Tierkohle, bevorzugt mit Palladium auf Tierkohle in einem 
Temperaturbereich von 0°C bis +150'C bevorzugt von +25**Cbis +IOO**C. 

b) Als Losemittel fOr die Hydrierung etgnen sich protische Ldsemittei wie beispielsweise Methanol. Ethanol 
und/oder aprotische L6semittel wie beispielsweise Tetrahydrofuran,TotuoL Dimethylformamid« Methylen- 
chlorid, Dioxan oder Essigester. 

Die Hydrierung wird bei einem Druck von 1 bis300 atm, vorzugsweise bei 1 bis 20 atm,durchgefuhrt, 

c) Die Alkylierung erfolgt im allgemeinen in einem der oben aufgefuhrten L6semitteln mit Alkylierungsmit- 
teln wie beispielsweise (Ci— CsVAlkylhalogenide, Sulfonsaureestcr oder substituierte oder unsubstituierte 
(Ci~C»>Dialky)- oder (Ci— Cio)-Diaryl5ulfate, vorzugsweise Methyljodid, pToluolsulfonsaureester oder 
Dtmethylsulfat 



20 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kdnnen hergestellt werden. indem man im Fall 
daB der Rest XfUr die 



C=CH-Gnippc 



steht, zunSlchst Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 



35 



40 




(VI) 



in welcher 

R' und R^ die oben angegebene Bedeutung haben. 

durch Reduktion nach ublichen Methoden» vorzugsweise mit Natriumhydrid, in einem der oben aufgefuhrten 
L&semitteln, vorzugsweise in Toluol, und durch anschlieBende Veresterung in die Verbindungen der allgemeinen 
Formel{VII) 



45 




(VII) 



50 in welcher 

R^ R' und Y die oben angegebene Bedeutung haben, aberfiihrt 

und in einem zweiten Schritt eine Bromierung der Methylgruppe, gegebenenfalls in Anwesenheit eines Kaialy- 

satorsdurchfuhrt, 

und im Fall daB der Rest X f Or die 

55 

•CH-CH2-Gnippe 




steht, 

cntweder Verbindungen der allgemeinen Formel (VI!) nach ublichen Methoden reduziert oder zunSchst Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (VI) in einer Grignardreaktion, beispielsweise mit (Ci— C4)-Alkylmagnesiumha- 
65 logeniden. vorzugsweise Bromiden reduziert und gleichzeitig den Rest R^ einfUhrt und anschlieflend wie oben 
beschrieben die Bromierung durchf uhrt, 

und gegebenenfalls auf den Stufen der allgemeinen Formein (VI) oder (VII) den Substituemen R^ wie oben 
beschrieben variiert 
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Alkoholcn. Ethcrn oder Halogenkohlenwassemo fen. odw dwcn Gem^ 
Nickel. Palladium. Palladium auf Tierkohle, oder Platin. oder aber mit Hydriaeti in mencn 
nenfallsinAnwcsenheiteinesKatalysators. „T-m«»«tiirhereichvonO*Cbis +40'Cvorzugsweisebei 

Die Reduktion der Doppelbindung erfolgt m emem Temperaturbereich von u ^ ms 

+ 20"'CundeinemDruckvonl bar. _ i x.»mitt^in vorzuesweise Toluol and Tetrahydrofu- 

Die Veresterung erfolgt in einem der oben angege^^^^^^^^^^^ 
ran. nach der obcn bereits beschnebenen *«;8e5Chalte en Aktm^^^^ Alkoholaicn. 
zugsweise aber die Carbonsaurechloru^e.u^ 

in einem Temperaturbereich von O'C bis + ^.C. v^""8S|^''^^^^^^ jj, Grignard-Reaktionen Qblichen Metho- 

vorzugsweise mit Tetrachlorkohlcnstoff. und ™VN-BromsuwinimidL . . ; ijobutyronitril. Dibenzoylpero- 

AlsStarter(Ka.alysator)fOrdieB~mierunge.gn^^^^^^^ 
xid. vorzugsweise Azobisisobutyromtnl, wobei der Su^^^^^^^^ 

-Slt^rL^^en^iS.^^^^^^^ 

'^ol^XSuTgen der allgemeinen Formel (VllI) sind neu und k6nnen beispielsweise wie oben beschrieben 
'Te"vEd2ngen der allgemeinen Formel (III) sind a" 

••XvS^^^^^^^ '-^"^ 

'"lS:^^St7end^ 
•^•S^eSSeS?^^^^^^ 

SSlSo^S^Sr^nTe^^^^^^^^ 
"S\^reSesh^.bt'A^^^^^^^ 

sem werden. Daruber hinaus kftnnen s.e ™^Behandlung,^^^^^^ Funk- 

Atemwege. Natriumretention und Odemen emgesetzt werden. 

Untersuchung auf die Hemmung der mit Agbnisten induzierten Kontraktion 
Kaninchen beiderlei Geschlechu werden Nackcn^hlag ^^^^^^^^^ 

Nembutal (ca. 60-80 mg/kg i.v.) "/*<>««'«V"th "^^^ 5 irbreite SSS^geS It und einzeln unter 

=r»:rsrrc!trr^^^^ 

gletchen Agonisten stimuliert ^ 
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so 



55 



65 
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Agonisten und ihre Standardkonzentrationen Appiikationsvolumen pro Einzelgabe « 100 (il): 





KQ 


22J;32.7;42,7;52.7 


mmol/i 


5 


INoradrenalin 


3xlO-';3xlO-»;3xlO-^;3xlOr^ 


g/ml 




Serotonin 


I0^;10-7;10^;l(r^ 


gM 




B-HT920 




gAnl 


10 


Methoxamin 


10'7;10^;10-5 


g/ml 




Angiotensin II 


3xlO^;l&*;3xlO^;10"^ 


gAnI 



Fiir die Berechnung der ICso (Konzentration. bei der die zu untersuchendc Subsunz einc 509bige Hemmung 
verursacht)wird der Effekt jeweils an der 3. - submaximalen Agonistkonzentration zugrundegelegt 

Die erfindungsgemaQen Verbindungen hemmen die durch Angiotensin II induzierte Kontraktion der isolier- 
ten fCaninchenaorta dosenabh^ngig. Die durch Kalium-Depolarisation oder andere Agonisten induzierte fCon- 
20 traktion wurde nicht oder in hohen Konzentrationen nur schwach gehemmt 

Tabelle A 

Hemmung der GefaBkontraktion an isolierten Aortenringen von Kaninchen in vitro 
23 ICso (g/ml) gegen Kontraktionen, induziert durch All 



Bsp.Nr.: ICsolnM] 

20 360 

30 30 580 

31 360 

35 650 



35 Blutdruckmessungen an der Angiotensin Il-infundierten Ratte 

Mannliche Wistar Ratten (Moellegaard. Kopenhagen, D^nemark) mit einem Kdrpergewicht von 300—350 g, 
werden mit Thiopentai(100 mg/kg i.p.) an^sthesiert Nach Tracheotomie wind in die Femoratarterie ein Katheter 
zur Blutdruckmessung und in die Femoraivenen ein Katheter fur die Angiotensin Il-Infusion und ein Katheter 
40 fur die Substanzverabreichung eingefOhrt Nach Gabe des GangHenbiockers Petitoiinium (5 mg/kg i.v.) wird die 
Angiotensin Il-Infusion (03 |ig/kg/min) gestartet Sobatd die Biutdruckwerte ein stabiles Plateau erreicht haben, 
werden die Testsubstanzen entweder intravends oder als Suspension bzw. Ldsung in 0^% Tylose oral verab- 
reicht Die Blutdruckverilnderungen unter SubstanzeinfluD sind als Mittelwerte ±SEM in der Tabeile angege* 
ben. 

45 

Bestimmung der antihypertensiven Wirksamkeit bei wachen hypertensiven Ratten 

Die orale antihypertensive Wirksamkeit der erfindungsgemaQen Verbindungen wurde an wachen Ratten mit 
chirurgisch induzierter unilateraler Nierenartericnstenose gepriift Dazu wurde die rechte Nierenarterie mit 
so einem Silberclip von 0,18 mm lichter Weite eingeengt Bet dieser Hypertonieform ist die Flasmareninaktivttiit in 
den ersten sechs Wochen nach dem Eingriff erhoht 

Der arterielle Blutdruck dieser Tiere wurde in definierten ZeitabstSnden nach Substanzgabe mit der 
"Schwanzmanschette"* unblutig gemessen. Die zu prufenden Substanzen wurden aufgeschwemmt in einer Tylo- 
sesuspension intragastral ("oraH pcc Schlundsonde in verschiedenen Dosen appliziert Die erfindungsgemHSen 
5s Verbindungen senken den arteriellen Blutdruck der Hochdruckratten in klinisch relevanter Dosierung. 

AuBerdem hemmen die erfindungsgemSQen Verbindungen die spezifische Bindung von radioaktivem Angio* 
tensin (I konzentrationsabhangig. 

Interaktion der erf indungsgemilBen Verbindungen mit dem Angiotensin IMlezeptor an Membranfraktionen der 
60 Nebennterenrinde(Rind) 

Nebennierenrinden vom Rind (NNR). die frisch entnommen und sorgf^ltig von Mark von Kapsel befreit sind. 
werden in Sucrose-L&sung (032 M) mit Hitfe eines UltraTurrax (Janke & Kunkel, Staufen i.B.) zu grobem 
Membran-Homogenat zerkleinert und in zwei Zentrifugationsschritten zu Membranfraktionen partietl aufgerei- 
65 nigt 

Die Untersuchungen zur Rezeptor-Bindung werden an particU gcreinigten Membranfraktionen bovincr NNR 
mit radioaktivem Angiotensin 11 in einem Assay- Volumen von 0^5 ml durchgefOhrt. das im einzelnen die partiel! 
gereinigten Membranen (50-80 jigX ^H-Angiotensin II (3-5 nM^Test-Pufferlftsung (50 mM Tris, pH 7 A 5 mM 
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MgCb) sowie die zu untersuchenden Substanzen enthalL Nach einer Inkubaiionszeit von 60 min bei Raumtem- 
peratur wird die nicht gebundene Radioaktivitat der Proben mittels angefeuchteler Glasfaserfilter (Whatman 
GF/C) separiert und die gebundene Radioaktivital nach Waschung des Proteins mit eiskalier Pufferlosung (50 
mM Tris/HCl, pH 7.4. 5% PEG 6000) in einem SzintillationscocktaiJ spektrophotometrisch gemessen. Die 
Analyse der Rohdaten erfolgte mit Computer- Programmen zu ICi- bzw. ICso-Werten (Kj: fQr die verwendeie $ 
Radioaktivital korrigienc ICso-Werte; ICso-Werte: Konzentration bei der die zu untersuchende Subsianz einc 
50%ige Hemmung der spezifischen Bindung des Radioliganden bewirkt). 

Tabelle B 

B$p.>Nr. Ki[nM] lo 

30 340 

31 310 

36 150 

37 m 
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Untersuchung zur Inhibition der Proliferation glatter Muskelzellen dutch die erfindungsgemftSen Verbindungen 

Zur Feststellung der antiproliferativcn Wirkung der Verbindungen werdcn glattc Muskelzellen vcrwendet, 20 
die aus den Aorten von Ratten Oder Schweinen durch die Medta-Explantat-Technik gewonnen werden {R^Ross. 
J. Cell. BioL 501, 1 72. 1971} Die Zellen werden in geeigneten Kulturschalen, in der Rcgel 24.Loch-Plattcn. ausgesat 
und far 2-3 Tage in Medium mit Serumzuwachs. 2 mmol L-Glutamin und 15 mmol HEPES. pH 7.4 in 5% CO2 
bei 37**C kultiviert Danach werden die Zellen durch Serumentzug fiir 2-3 Tage synch ronisiert und sodann mit 
All. Serum Oder anderen Faktoren zum Wachstum angeregt Gleichzeitig werden Testverbinduiigen zugesetzt. 2s 
Nach 16-20 Stunden wird 1 tiO ^H-Thymtdtn zugefQgt und nach weiteren 4 Stunden der Einbau dieser Sub- 
stanz in die TCA-prizipitierbare DN A der Zellen bestimmt 

Tabelle C 

Bsp.-Nr. Inhibition [%] bei lO-^^M 30 

18 90 

39 59 

40 57 

35 

Die neuen Wirkstoffe k6nnen in bekannter Weise in die Qblichen Formulierungen uberfiihrt werden, wie 
Tabletten, Dragees, Pillen. Granulate, Aerosole. Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungea unter Ver- 
wendung inerter. nicht-toxischer. pharmazeutisch geeigneter Trttgerstoffe oder LdsemitteL Hterbei soil die 
therapeutisch wirksame Verbtndung jewetis in einer Konzentration von etwa 0.5 bis 90 Gew.-<)^ der Gesamtmi* 40 
schung vorhanden sein, d. h. in Mengen. die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu 
erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Losemitteln 
und/oder Trflgerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln. 
wobei z. B. im Fail der Benutzung von Wasser als Verdflnnungsmittel gegebenenfalls organische L&semittel als 45 
Hilfsldsemittel verwendet werden kOnnen. 

Die Apptikation erfolgt in Qblicher Wetse. vorzugsweise oral oder parenteral, insbesondere perlingual oder 
intravends. 

FQr den Fall der parenteralen Anwendung kOnnen Ldsungen des Wirkstoffs unter Verwendung geeigneter 
flQssiger Trftgermaterialien eingesetzt werdea 50 

Im allgemeinen hat es sicfa als vorteilhaft erwiesea bei intraven&ser Applikation Mengen von etwa 0.001 bis 
t mg/kg. vorzugsweise etwa 0.01 bis Ofi mg/kg Kdrpergewk:ht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabrei- 
chen. und bei oraler Applikation betrdgt die Dosierung etwa 0,01 bis 20 mg/kg. vorzugsweise 0,1 bis 10 mg/kg 
fCOrpergewicht 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein. von den genannten Mengen abzuweichen, und zwar in 55 
Abhangigkeit vom Kdrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenaber 
dem Medikament. der Art von dessen Formulierung und dem Zeitpunkt bzw. Interval!, zu welchem die Verabrei- 
chung erfolgt So kann es in einigen F&llen ausreichend seia niit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze (iberschritten werden muB* Im Falle der 
Apptikation grdBerer Mengen kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Enzetgaben liber den Tag zu 60 
verteilea 
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Ldsemittelgemische 



A 


s Pctrolethcr : Essigcster 


— 3.1 


B 


s DIchlonnethan : Methanol 


= 50:1 


C 


s Petrolether : Essigester 


= 10:1 


D 


= Petrolether : Essigester 


b2:1 


E 


s Petrolether : Essigester 


s 1:1 


F 


s Dichiorxnethan : Methanol 


»20:1 


G 


- Dichlonnethan : Methanol 


»10:1 


H 


= Dichlonnethan : Methanol 


= 5:1 


I 


= Dichlonnethan : Methanol 


= 30:1 


J 


= Petrolether : Ether 


= 20:1 


K 


= Petrolether : Essigester 


b20:1 



Ausgangsverbindungen 
Betsptet I 

2-Cyclopentyl-2-(4-niethyIphenyl)essigs&ureinethylester 




Bci O'^C wird cine Suspension von 5,68 g (189 mmol) Natriumhydrid (80%ig, Stabilisiert mit Paraffin) in 200 ml 
Dimethylformamid unter FeuchtigkeitsausschluO vorgelegt und tropfenweisc unter ROhren mit 30.96 g 
(189 mmol) 2-(4-Methylphenyl)essigsauremethylesier [Synthesc: J.B. Lambert, H.W, Mark und ES. Magyar, J. 
Am. Chem. Soc. 99, 3059 (1977)] und 28,10 g (189 mmol) Gyclopentylbromid in 300 ml Dimethylformamid ver- 
setzt Man ruhrt 18 h bei 20'' C nach und dampft das Ldsemittel im Vakuum groQtenteils ab. Das Rohgemisch 
wird mit Wasser aufgenommen und mehrfach mit Ether extrahiert Nach Trocknung der vereinigten organi- 
schen Phasen mit Natriumsulfat engt man im Vakuum ein und erh&lt 4 1 ,04 g ( 1 77 nrunol) Produkt 
Rc-037(C) 

Beispiel H 

2-Cyclopentyl-2-(3-methylphenyl)es$igsduremethylester 
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In Analogic zur Vorschrif t des Beispicls I wird die Titelvcrbindung hergesiellt. 
Rr-O^(C) 

Beispiel III 
4^ I -CyctepcntyI-2-hydroxy-ethyl)-toluol 




4038 g (1 76 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel I wcrdcn in 400 ml Tetrahydrofuran gele>st und unter Feuch- 
ttgkeitsausschiuB bei O^C mit 335 g (88 mmol) Lithiumalanat venetzt Die Reaktionsmischung wird IJSh bei 
20* C geruhrt und bei noch vorhandenem Ausgangsmatcrial (DC-KoniroUe: C) mit wcitcrcn 335 g (88 mmol) 
Lithiumalanat umgesetzt Nach 18 h bei 20*0 hydrolysiert man vorsichtig mit Wassen saucri mil 2 M Schwefel- 
saure an. extrahicrt mehrfach mit Ether und trocknet die vereinigten organischcn Extrakte mit Nairiumsuifat 
Das Abdampfen des LOsemittets im Vakuum iiefert 337 g (165 mmoi) Produkt 
Rf-0.16(C) 

Beispiel IV 
3-(t -CyclopentyI-2-hydroxy-ethyl)ioiuol 




In Analogie zur Vorschrif t des Beispiels III wird die Titelverbindung hergestellt 
Rf-0.19(C) 

Beispiel V 

Methansulfonsaure-(2-cydopentyl-2-(4-meihylphenyl)-ethyl)ester 




26^1 g(128 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden mit 1238 g(128 mmpl)Triethylamin in Dichlorme- 
than (200 ml) geI6st und bei O^'C mit 14,70 g (128 mmol) Methansulfons^urechlond umgesetzt Nach 23 h bei 
dieser Temperatur versetzt man mit 1 M Schwefelsaure. trennt die Phasen und extrahtert die organische Ldsung 
mit je einmal mit 1 M Scbwefelsture^ Wasser, wllBriger Natriumhydrogencarbonatldsung und noch einmal mit 
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Wasser nach. Der organische Extrakt wird mit Natriumsulfat getrocknet and liefert nach Abdampfen des 
Losemittels 29,79 g (t05 mmol) Produkt 
Rf «■ 0,72 (Dichlormethan) 

Beispiel VI 

Methansulfonsaure-(2-cyclopentyl-2-(3-methyIphenyl)cthyl)ester 




In Analogic 2ur Vorschrift des Beispiels V wird die Titelverfaindung erhalten. 
Rf « 0,76 (Dichlormethan) 

^ Beispiel VII 

3-Cydopcntyl-3-(4-mcthylphenyl)-ppopionitriI 



30 



35 




40 

19,6 g (69 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden mit 3S2 g (83 mmol) Natriumcyanid in 400 ml Dime- 
thylsulfoxid bei 90'' C zur Reaktion gebracht Nach 45 Minuten bci dieser Temperatur verdunnt man mit Ether, 
wischt mit Eisenchloridldsung und Wasser, trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat und dampft das 
45 LOsemiitel ab. Das erhaltenc Rohprodukt wird an Kieselgel 60 (Merck. Petroleiher: Essigester - 100 : 1 bis 
50 : l)chromatographtsch gereinigt 
Ausbeute: 10,4 g(49 mmol) 
Rf - 0,23(Petrolether: Essigester - 20 : 1) 

50 Beispiel VIII 

3'Cyclopentyl"3-(3-methylphenyl)propionitrol 



60 




fn Analogic zur Vorschrift des Beispiels VH wird die Titelverbindung hergestellt 
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Rr=0.33(C) 

Beispiel IX 

5-(2-Cyclopenlyl)-2-(4-methylphenyl)-ethyl)tetra2ol 



N-NH 




136 g (6,4 mmol) der Vcrbindung aus Beispiel V!l werden in 20 ml Dimethylformamid mit 2.07 g (31.9 mmoi) 
Natriumazid und 4,39 g (313 mmol) Triethylatnmoniumchlorid bei RackfluBtempcratur zur Reaktion gebracht. 
Sollte nach 1 d die Reaktion unvollsiandig abgelaufcn sein (DC-KontroUe: F) selzt man weitere 1,04 g 
(15,9 mmol) Natriumazid und 2^0 g (15,9 mmol) Triethylammoniumchlortd zu und kocht weitere 24 h unter 
RQckfluD. Zur Aufarbeitung gieOt man in 1 M Salzsiiure/Ether. trocknet die organische Phase mit Natriumsulfat 
und dampft vom LOsemittel ab. Das erhaltene Rohprodukt wird mit Dichlormethan ausgerQhrt, abgesaugt und 
im Vakuum vom Restldsemittel befreiL Ausbeute: 1,15 g{4j5 mmol) 
Rf-0.44(F) 

Beispiel X 

5-{2-Cyclopcntyl)-2-(3-mcthylphenyl)-ethyl>-tetra2ol 




In Analogic zur Vorschrif t des Beispiels IX wird die Tttetverbindung erhalten. 
Rf-0.40(F) 

Beispiel XI 



5-(2-Cydopentyl-2-(4-methylphenyl)-ethyl)'2-triphenylmethyl-tetrazol 



N-N — CCCjHsH 
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1.10 g (43 mmol) der Verbindung aus Beispiel IX wird in 16 ml Dichlormethan geldst und bei 20*C mit U2 g 
(4,7 mmol)Triphenylchlormeihan und 0,56 g (5.6 mmol) Triethylamin umgesetzt. Nach 6 h wird mit 1 M waOriger 
Zitronensaureidsung versetzt und mit Ether extrahiert Die organischen Phasen werden mit Natrtumsulfat 
getrocknet und zuletzt im Hochvakuum etngedampft Ausbeute:23 g(43 mmol) 
5 Ri»0,71 (Petrolether: Essigester » 5 : t) 

Beispiel XII 

5-(2-CyclopentyU2-(3-methylphcnylVethyl)-2-triphenylmethyl-tetrazol 

10 



15 



20 




25 In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XI wird die Titetverbindung hergestellt 
Rf«035(Dichlonnethan) 

Beispiel XIII 

30 5-(2-Cyclopentyl)-2-(4-brommethylphenyl)-ethyl)-2-tnphenylmethyl-tetrazoi 



35 



40 




2^8 g (43 mmol) der Verbindung aus Beispiel XI werden in 30 ml Tetrachlormethan geldst, mit 077 g 
(43 mmol) N-Bromsuccinimid und 0,1 g Azobisisobutyronitrll versetzt und 6 h unter RQckfluQ gekocht Nach 
dem Abkohlen wird der anfallende Niederschlag abgesaugt, das Filtrat eingedampf t und als Rohprodukt weiter 
umgesetzt 
50 Ausbeute: 2,6 g (43 mmol) 
Rr- 037(A) 

In Analogic zur VorKhrift des Beispiels XIII werden die in Tabelle I aufgeftthrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabclle I 



Rj( LaMfinitten 




0,08(1) 



0.32 (C) 



0.32 (K) 



0.40 (K) 



0.51 (Q 
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FortsetzungTabellel 




Beispie) XXI 
3-Cyclopentyl-3-{4-mcthylphenyl)propionsaure 




6.10 g (28,6 mmoJ) der Verbindung aus Beispiel VII werden in 40 ml Ethanol gelSst und mil 60 ml 1 M waBrigcr 
Natronlauge vcrseut Das Gemisch wird 2 d unter RQckfluB gekocht, nach dem Abkuhlen mit 2 M Salzsiure auf 
pH - 2 gcstellt und mit Ether mehrfach extrahiert Die mit Natriumsulfat gctrockneten organischen Phasen 
werden eingedampft und das so gewonneneRohprodukt an Kieselgel 60 (Merck, Petrolether .Essigester « 5 -. U 
2:1,1:1 zuletzt 1 : 2) chromatographisch gereinigt Es fallen 2J4 g (11,8 mol)des oben genannten Produkts (Rr 
» 072/E)und2.03g(83 minol)3-Cyc)opentyl-3-(4-methy)phenyl}propionsaureainid(Rr « 0rl4/E)an. 

Beispiel XXli 

3-Cyclopentyl-3-(3-methylphenyl)propionsiure 




In Analogic zur Vorschrifl des Beispiels XXf wird die Titelverbindung hergesteilt. 
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Rf-0,77(E) 

Beispiel XXIII 
3-CyclopcniyI-3-{4-mcihylphcnyl)propionsaurechlorid 




434 g (18.7 mmol) dcr Verbindung aus Beispiel XXI werden in 100 ml Toluol unter Ruckflufi mit 4.98 g 
(39^ mmol) Oxalylchlorid zur Rcaktion gebracht Nach 2 h wird das Ldsemittel mit Oberschussigem Reagcnz 
abgedampft. das Rohprodukt wiederum in Toluol aufgcnommcn und erncut abgcdampft Zur v6lhgen Entfer- 
nung des Reagcnzes wird dicser Vorgang gegebcncnfalls mehrfach wiedcrholt Das Rohprodukt wird ohne 
zus&tzliche Retnigung weiter umgesetzt 

Beispiel XXIV 
3<:yclopentyl-3-(3*methylphenyl)propions&urechlorid 




In Analogie zur Vorschrift des Beispiels XXIII wird die Titelverbindung hcrgestellt 

Beispiel XXV 

3-Cyclopentyl-3-(4-methylphenyl)propionsaure-iertbutylcster 




Das rohe Produkt aus Beispiel XXIII wird in 40 ml Tetrahydrofuran gcldst und bei 20''C vorsichtig. portions- 
weisc mit insgesamt 2,1 g (18.7 mmol) Kalium-tert-butanolat vcrseizt Man rtthrt 2 h nach, gieQt auf gesattigtc, 
waBrige Natriumhydrogcncarbonatlosung und extrahiert mit Ether. Die gesammeltcn etherischcn Phasen wer- 
den mit Natriumsulfat getrocknet und einrotiert RestlOsemittel wird im Hochvakuum entfemt 
Ausbeute:5.21 g(18,l mmol) 
Rf- 030(A) 
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Beispiel XXVI 

3-Cyclopentyl-3-(3-methylphenyl)propionsaure-tert.butylester 
CHj 



In Analogic zur Vorschrift dcs Beispiels XXVI wird die Tiielvcrbindung hergcstellt. Rf - 0,47 (Petrolether: 
Essigester » 20: 1) 

Beispiel XXVII 
3-(3-Methylphcnyl)-3-phenyl-propionsaurc-tertbutyiester 




C02C(CH3)3 



In Analogic zur Vorschrift des Beispiels XXV wird die TiteWerbindung hergestellt 
Rf - 0.67(Q 

Beispiel XXVIU 
4-(2-Azido-1 -cyc]opentyl-ethyl)-to]uol 



500 mg (1,8 mmol) der Verbindung aus Beispiel V werden in 10 ml Dimethylsulfoxid gel6st und bci 90* C mit 
140 mg (2*1 mmol) Natriumazid umgesetzt Nach 1^ h nimmt man in 150 ml Ether und 150 ml Wasser auf und 
extrahiert mehrfach nach. Die organischen Phasen werden mit Natnumsulfat getrocknet und eingedampft 
Ausbeute: 370 mg (1.6 mmol) 
Rf » 0.69 (Petrolether: Essigester » 20 : 1) 
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Beispiel XXIX 

(EZ)-3-(4-Meihylphcnyl)-3-phenyl-propensaure-tert.butylester 




COjCCCHj), 

15 



20,0 g (102 cnmol) 4-Methylbenzophenon (kauflich bci Aldrich) werden in 200 ml Toluol geldst, mit 6,95 g 
(231 mmol) Natriumhydrid (80%ig, stabilisiert mit Paraffin) verseut und unter Ruhren auf 80*C erhitzt Eine 
Mischung aus 1 12 g (964 mmol) Essigsaurc-tertbutylestcr (kauflich bei Aldrich) und 13.73 g (185 mmol) tertBu- » 
tanol wird bei dieser Temper atur zugetropft und das Reaktionsgemisch darauf bei 90" C 30 h nachgeriihrt Nach 
dem AbkQhlen werden 200 ml gesSttigte wtBrige Natriunthydrogencarbonatldsung zugegeben und mehrfach 
mit Ether extrahiert Die organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet und eingedampft Das Rohpro- 
dukt wirdchromatographisch isoliert(Kie$elge( 60, Merck, Petrolether: Dichlormethan » 10 : 1) 
Ausbeute: 24,9 g (85 mmol) 25 
Ri- 0.67(C) 

Beispiel XXX 

3'(4-Methylphenyl)-3"phenyl-propionsaure-tert.butyIester 30 




6.0 g (203 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXIX werden in 200 ml Methanol geldst und bei 20*^ C mit 5,0 g 45 
(205 mmoi) Magnesiumspine zur Reaktion gebracht Nach 3 h wird vom Niederschlag abgesaugt, das Filtrat 
eingedampft, mit Wasser aufgenommen und mtt Ether extrahiert Die organische Phase wird mit Natriumsulfat 
getrocknet und eingedampft 
Ausbeute: 53 g (19.6 mmol) 

Rf-0,8I(Q 30 

Beispiel XXXI 
3-(3-Methylphenyl)-3-phenyUpropionsaure-N,N-diethylamid 

55 




CON(C2H3)2 



60 



65 
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In Analogic zur Vorschrifi des Bcispiels XXX wird die Titelverbindung hergcstellt. 
Rf=. 0.65(E) 

Betspiel XXXIl und Betspiel XXXfll 

3-Hydroxy-3-{3-methylphcnyl)-3-phenyl-propionsaure-N,N-dieihylamid(XXXU) und 
(EZ)-3-(3.MeihyIphenyl-3-pheny!-propensaure-N.N-diethylamid (XXXIII) 




150 ml 2 M Isopropylmagnesiumchloridldsung in Ether werden bei (y*C mix 44^ g (612 mmol) Diethylamin 
versetzt und JOMinuten unter RQckfluB gekocht, wiederum auf -5**C gekQhlt und mit einer Mischung von 
20.0g(t02 mmol)3-Methylbenzophenon(k%unich bel Aldrtch) und 13,75 g(102 mmol) EssigsAure^tertbutylester 
(lUuflich bei Aldrich) in 100 ml Ether venHhrt Man kocht 3 h unter RackfluQ und gieBt nach dem Abkuhlen auf 
Eiswasser, sfluert mit Schwefels^ure an und extrahiert mehrfach mit Ether. Nach Trocknung der organischen 
Phase mit Natriumsulfat wird das Ldsemittel abgedampft Die chromatographische Auftrennung des Produktge- 
misches (Kieselgel 60, Merck, C) liefert 1 13 g (40 mmol der Verbindung XXXII und 6,5 g (23 mmol) der Verbin- 
dungXXXIII. 
Rf » 037(A) XXXII 
Rr«0,ll(A)XXXllL 

Beispiel XXXIV 
3-(3-Meihylphenyl)-3-phcnyl-propionsaurc 



H3C 




lO.l g (353 mmol) der Verbindung aus Beispiel XXXIl wird in 200 ml Dichlormethan geldst, vorstchtig mit 
33^7 g (286^ mmol) Triethylsilan und 1303 g (l.H mol) Trifluoressigsaure versetzt und 4 h bei 20* C gerOhrt 
Man gibt Wasser hinzu und trennt die Phasen. Die organische LOsung wird einrotiert und der Ruckstand in 1 M 
Natronlauge aufgenommen (pH «> 12). Die atkalische w^Qrtge Phase wird mit Dichlormethan gewaschen, mit 
Salzs^ure auf pH » 2 gestellt und der anfallcnde Niederschlag abgesaugt und mit Wasser gewaschea Nach 
Trocknung Im Hochvakuum Uber Phosphorpentoxid und Natnumhydroxid fallen 6,6 g (27,5 mmol) Produkt an. 
Rf - 0a8(F) 
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Beispiel XXXV 



N-(2-(4-Totyl)-2-cyclopentyl-ethyl)-inethan$ulfon$aurechlorid 



HjC 




hfH-SOj-CHj 



In Analogic zur Vorschrif t des spater aufgefOhrten Beispieis 45 wird die Titelverbindung erhalten. 

Ausbeute: 0,065 g (0:2 ramol) 
Rf- 0,79(1) 

Die in Tabelle II aufgefOhnen Verbindungen werden in Analogie zu der Hersteliungsvorschrift des Beispieis 
XXXVhergestellt: 



Tabelle II 



H3C 




CH2-NH-R7 



Bsp.-Nr. 



Rf(Lauftniael) 



XXXVI 




0.87(1) 



XXXVII 



-CO-CH3 



0.32(1) 



XXXVIII 




0.93(1) 



XXXIX 



-SOj-CFj 



0.93 (I) 
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Herstellungsbeispiele 
Beispiel I 

5-(2-{4-(2-ButyK4<hlor-5-formyI-imidazol-l-yl-roethyl)phenyl>2<ydopeniyl-ethyl)-2-triphenylme 

CI 





0,80 g (43 mmol) 2-Butyl-4-chlor-imidazol-5-carbaldehyd [Synthese: EP 324 377] werdcn in 10 ml Dimethyl- 
25 formamid gcldst und bei 0*C mit 129 mg (4 J mmol) Natriumhydrid (80% ig, stabilisiert mit Paraffin) deproto- 
niert 15 Minuten nach bccndeter Gasentwicklung werden 2,64 g (43 mmol) dcr Verbindang aus Beispiel XIIl in 
3 ml Dimcthylformamid zugctropft, und die Reaktionsmischung wird 1 d bei 20'C nachgeriihrt. Der Zugabe von 
Wasser folgt die Extraktion mit Ether und die Trocknung der organischen Phase mit Natriumsulfat Der beim 
Eindampfen der Etherldsung erhaltene RUckstand wird an Kieselgel 60 (Merck. Laufnuitel Q cbromatogra- 
30 phisch gereinigt und lief ert 1 30 g (2.5 mmol) Produkt 
Rf » 032(AX 

In Analogie zur Vorschrift des Beispiels \ werden die inTabelle 1 aufgefuhrten Betspiele hergestelU: 

35 



40 



45 



50 



55 



60 



65 
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Tabelle 1 




Bsp.-Nr. 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 



Position 



m 



m 



P 
P 
m 



X 

-CHR'-CHr 
-CHR*-CHj- 



51 

6 

-CHR*-CHr 
-CHR'-CHj- 
(E).CR'=CH- 
(Z)-CR^H- 
-CHR'-CHi- 
-CHR'-CHa 



6 

6 
^ 6 



?! 

-CO^aCHa), 

-C02C(CH3)3 

.COiC(CH3)3 
-COjQCHj), 
-COjCCCHj), 

-C02C(CH3)3 



Rfdauftniael) 
ass (A) 
0^5 (A) 
042(B) 
0.09 (Q 
0.63(D) 



0.59(D) 



032(A) 



a40(A) 



Beispiei iO 

5-(2{4-(2-Bulyl-4<hlor-5-hydroxymethyl-imkiazol-l-yl-methyl)-phenyl>2-cyclopentyl-eA^^ 

thyl-tetrazoi 



H3C 



CI 

N // V 



.C(C«H5)3 
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530 mg (0,74 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden bei 20** C in 2 ml Methanol mit 27 mg (0,70 mmol) 
Natriumboranat umgesetzt Nach 4 h dampft man ein und reinigt das Rohprodukt chromatographisch uber 
Kieselgel 60 (Merck, Lauf mittel D). 
Ausbeute: 392 mg (0,54 mmol) 
Rf «0J7(D) 

In Analogic zur Vorschrift des Beisptels 10 werden die in Tabelie 2 aufgefuhrten Beispiele hergesteUt: 

Tabette 2 



11 



12 



13 



14 



15 



16 



17 



CI 



Bsp.'Nr. Position 



m 



m 



m 



-CHR'-CH2- 

-CHR'-CHa- 

-CHR'-CHj. 

CHR'-CH^- 

(E)-CR5=CH- 

(Z)-CR*=CH- 

-CHR'-CHj. 



R' 



6 
6 
6 
6 

6 
6 

6 




R» 



H-H 



-COaC(CH3)3 



-N, 



-COjCCCHj), 



-C02C(CH3)3 



-C02C(CH3)3 



-COjCCCHj), 



Rf (Laufinittel) 



0.41(E) 



0.71 (E) 



005 (F) 



036(F) 



0.25(D) 



0.21 (D) 



0,54 (E) 
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Bsp.-Nr. Position 



18 



19 



20 



21 



DE 42 20 983 Al 

ForsetzungTabclle2 




■CONH 



C,H, 



Rf (Laufinitiel) 
0.26(D) 
0.16(F) 
0,15 (F) 
0,44 (F) 



Beispiel 22 

5-{2-(M2-Butyl-4<hlor-5-formyl4mklazol-l-yl-methyl)phcnyl>2-cyclopentyl-ethyl)-«^^^ 



H,C 





1 34 mg (0.19 mmo!) der Verbindung aus Beispiel t wcrdcn in 2 ml Telrahydrofuran mit 03 ml TriHuoressigsau- 
re und 0.8 ml Wasser zur Reaktion gebracht Nach 2 h bei 20' C stelU man mit 2 M Natronlaugc auf pH - 13. 
trenni die waOrige Phase ab und zieht am Rotationsverdampfer organisches Restldsemittel aus der waBrigen 
Phase ab. Bei 0°C stellt man mit 2 M Salzsaure auf pH - 1.6, saugt den anfallenden Niederschlag ab, wascht mil 
Wasser nach und trocknei das Produkt im Hochvakuum Qbcr Phosphorpentoxid und Natriumhydroxid- 
Ausbeute: 51 mg (0.1 1 mmol) 
Rf . 0,47(F) 

In Analogic zur Vorschrift des Beispicls 22 werden die in Tabelie 3 aufgcfuhrten Beispicle hergestellt: 
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Bsp.-Nr. Position 
27 



28 



29 



30 



31 



32 



33 



m 



m 



m 



m 
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Tabelle 4 
O 

H— -I 



it. 



■CHR'-CH, 



... 6 

-CHR'-CHr 
(E)-CR''»CH- 1^ 
(2:).CR5=CH- 
(E)-CR'=CH- 

-CHR'-CH; 

-CHR'-CHr 




' 6 
6 



-CHO 

-CHjOH 

-CHjOH 

-CHjOH 

-CHO 

-CHO 
-CHjOH 



Rf(LaufinineI) 
0^9 (F) 

0.17 (G) 

036(H) 

036(H) 

0.59(G) 

0.28 (G) 
0.18(G) 
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Tabelle 5 



Bsp.-Nr. Position 



39 p 

40 p 

Bcispid 41 

3^4-(2-Butyl-4<hlor-5-formyl-imidazol-l-yl-methyl)-phenyI>3-phcnyl-propionsaure-L-^ 




030 g (OJmmol) 3- [4-(2-Butyl-4-chlor-5-forniyl-imiciazol-l-yl-methyl)-phenyI]-3-phenyl-propionsaure wer- 
den in 15 ml Tetrahydrofuran bei -20'*C mit 60 \i\ (0,77 mmol) Methansulfonylchlorid und 428 ^1 (3,10 mmol) 
Triethylamin umgeseUL Nach einer Rtihrzeit von 2 h bei -20**C sctzt man 0,12 g (0^4 mmol) L-Phenylglycinol 
und 343 mg (2,82 mmol) 4-(N,N-Dimethylaraino)pyridin zu und rilhrt unter ErwSrmung auf 20*C 20 h nach. Die 
Mischung wird mit w^Qriger Natnumhydrogencarbonatldsung auf pH » 9 gestellt und mit Ether extrahiert Die 
organische Phase wird mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der RUckstand an Kieselgel 60 (Merck, 
Dichlormethan : Methanol 100 : l)chromatographischgereinigt 
Ausbeute: 0,1 2 g (0,2 mmol) 
Rf-0,62(F). 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 41 werden die in Tabelle 6 aufgefOhrten Verbindungen hergestellt: 
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Tabelle 6 




Rf(Lauftnittcl) 
0,79(0) 
0,68 (G) 



Beispiel 44 

l-<4-(2-Amino-l-cyclopentyJ-ethyl)phenyl-rnethyl)-2*butyl-5-hydroxyfnethyl-imida2ol 




1,21 g (2,9 mmol) l-{4-(2-Azid<)-l-cyc!opentylcthyl)phenyI-mcthyl>-2-butyl-4-chlor-5-hydroxymcthyl-imidazo^ 
werdcn bci20*Cin 15 ml Methanol an 1^ g Palladium (10% aufTierkohle)undWasserstoff atmosphere geruhrt 
Nach 3 h wird der Katalysator abf iltriert und das Filtrat — zuletzt tm Hochvakuum — eingedampft 
Ausbeute: 1,07 g (2,7 mmol) Produktdas roh weiterverarbeitet wird 
Rr - 037(Dichlormethan: Methanol -•2:1). 
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Beispiel 45 

l-[4-(2-Cydopentyl-l-(N-methyIsulfonyUamino)eihyl)-phcnyl-methyl]-2-butyl-5-hydroxym 




390 mg(].0 mmol)der Verblndungaus Beispiel 44 wird in 4 ml Dichlormethan $^]6st und unter EiskQhlung mit 
0,14 ml (1,0 mmol) Triethylamin und 0,08 ml (1,00 mmol) Methansulfonsaurcchlorid umgesetzt Nach beendeter 
Zugabe wird 4 h nachgeruhrt und dann mit I M SchwefelsSure und Ether extrahiert Die organische Phase wird 
mit Natriumsulfat getrocknet, eingedampft und der RQckstand an ICieselgel 60 (Merck, Dichlormethan : Metha- 
nol 50 : 1.20 : 1, t : 1 zu Methanol) chromatographischgereinigt. 
Ausbeute:68 mg(0.2 mmol) 
Rf-0,03(I> 

In Analogic zur Vorschrift des Beispiels 45 werden die in Tabelle 7 aufgefflhrten Beispiete hergestellt : 

Tabelle 7 




Rf(Lauftnittel) 
0.81 (I) 

0.43(1) 

0,01 (I) 

0,85(1) 

0,86(1) 




DE 42 20 983 Al 

Patentanspruche 

1. imidazolyi-substituierte Phenyipropion- und -zimtsSiurederivate der allgemeinen Formel 



B 




in weicher 

A fur gcradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkenyl mil jeweils bis zu 8 Kohlenstof fatomcn stcht, oder 
fur Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstof fatomen steht, 

B fiir Wasserstoff, Halogen oder far PcrfluoralkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht, 
D far eineGruppeder Formel — CH2— OR^oder -CO— steht. worin 

Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
R^ Wasseretoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
bedeutett 

X f Ur einc Gnippe dcr Formel 



— CH-CH2- Oder C = CH- 



r5 



steht, worin 

R^ Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. oder Phenyl bedeutet, oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalls durch Phenyl oder Cycloai> 
kyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen substttuiert ist, 

R' far Wasserstoff, Halogen, Nitro, Hydroxy, Trifluormethyl, Trifluormethoxy. geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Cyano oder Carboxy 
steht. 

R^ fOr Carboxy. geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonvl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 
Azido steht, Oder for einen Restder Formel — NR*R', — CO— NR*R'odcr 




steht»worin 

R* R', R* und R' gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten. oder 
R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' und/oderR' eineGruppeder Formel -S02R**oder -CO- R'^ bedeuten. worin 
R^^ Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder 

Phenyl bedeutet. das gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoff- 
atomen substituiert, 

Ri2 geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeutet, das 
gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
oder 

R^ Wasserstoff bedeutet und 
R^ die Gruppe der Formel 
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'13 



bedeutet worin 

R'^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuteu 

R*^ Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder die Triphenyl- 

methylgruppe bedeutet 

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Cydoaikyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen substituiert ist und deren Salze. 

2. Imidazolyl-substiiuierte Phenylpropion- und -zimtsaurederivate nach Anspruch 1. wobei 

A far geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fur Cyclopropyl. CyclobutyL Cyclopcntyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl steht, . 

B fur Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom oder f tir Perfluoralkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. 

D fur eine Gruppe der Formel — CHjOR^ oder —CO- R^steht. worin 

R^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

R^ Wasserstoff. Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 

bedeutet, 

X far etne Gruppe der Forme! 



— CH-CHj- Oder C = CH- 




steht, 

R* Cyclopropyl. Cyclopcntyl. Cyclohexyl. Cycloheptyl oder Phenyl bedeutet, oder 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet. das durch Phenyl, Cyclopro- 
pyl, Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl substituiert ist 

R^ fiir Wasserstoff, Fluor, Chlor, Brom. Trifluormethyl, Carboxy oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, 
Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 

R^ fQr Carboxy. geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonvl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
Azido steht, Oder far einen Restder Formel -NR®R', -CO-NR*R*oder 



steht, worin 

R^ R^ R^ und R^ gleich oder verschleden sind und Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 6 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten,oder 
R^ und R* die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' und/oder R' cine Gruppe der Formel — SQ2R" oder ^CO— R" bedeutea worin 
R^ ' Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 
gegebenenfalls durch Phenyl substituiert ist, das seinerseits durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann, oder Phenyl bedeutet, das gegebenenfalls durch gerad- 
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, oder 
R* Wasserstoff bedeutet und 
R* die Gruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R^^ Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

R*^ Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder die TriphenyN 

mcthylgruppe bedeutet und deren Salze. 

3. Imidazolyl-substituierte Phenylpropion- und -zimtsaurederivate nach Anspruch 1. wobei 

A fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkenyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, oder 

fttr Cyclopropyl Cyclopentyl oder Cyclohexyl steht. 
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B fur Wasserstoff, Fluor, Chlor oder f Or Perfluoralkyl mil bis zu 2 Kohlensiof fatomen steht, 
DfureineGruppcder Forme! -CH20R^oder -CO-R* steht, worm 

r3 Wasserstoff oder geradkettiges oder vcrzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlcnstof fatomen bedeutet, 

Wasserstoff, Hydroxy oder geradkettiges oder verzweigtcs Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenst ffatomen 
bedeutet, 

X fur eine Gruppe der Formel 



— CH-CHj- Oder — C—CH- 




steht, worin 

Cyclopcntyl Cyclohexyl oder Phenyl bedeutet, oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 
Kohtenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls durch Phenyl, Cydopentyl oder Cyclohexyl substituiert ist, 
R* far Wasserstoff, Fluor. Chlor. Brom, Trifluormethyl Trifluormcthoxy oder Methyl steht, 
R^ fur Carboxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyi mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
Azido steht, oder 

fflr eincn Rest der Formel -NRV. — CO— NR*R' oder 



steht, worin 

R®, R^ R* und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 
bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl bedeuten. oder 
R^ und R^ die oben angegebene Bedeutung haben und 

R' und/oder R^eine Gruppe der Formel — SO2— R^* oder — CO— R*^ bedeuten, worin 

R** Trifluormethyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das 

gegebenenfalls durch Phenyl oderTolyl substituiert sein kann,oder Phenyl oderTolyl bedeutet. 

R^*^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl Phenyl oder Toly] 

bedeutet, oder 

R® Wasserstoff bedeutet und 

R^ die Gruppe der Formel 



bedeutet, worin 

R*^ Wasserstoff, Methyl oder Ethyl bedeutet, 

R*^ Wasserstoff, Methyl oder die Triphenylmethylgruppe bedeutet und deren Salze. 

4, Imidazolyl-substituierte Phenyipropion- und -zimtsaurederivate nach Anspruch 1 zur therapeutischen 
Behandlung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Imidazolyl-substituierten Phenyipropion* und -zimtsauredenvaten nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzetchnet, daO man Verbindungen der allgemeinen Formel 



inwelcher 

R' und X die oben angegebene Bedeutung haben, 

T fOr eine typische Abgangsgnippe wie beispielsweise Chlor, Brom, lod, Tosylat oder Mesylat. vorzugswei- 
sefOr Brom, steht und 

Y fttr geradkettiges oder verzweigtes (Ci -*C4)*Alkoxycarbonyl steht, zunftchst mit Imidazolen der allge- 
meinen Formel (III) 




CeHs 
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in welcher 

A,BundDdieobenangegebeneBedeutunghabcn, 

in inerten Usemittcin, gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und gcgcbenenfalls unter Schutzgasatmo- 
sphare zu Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



B 



in welcher 

A, B, D. E, und X und Y die obcn angegebene Bedeutung haben, umsetzt, 
und im Fall der Saurcn {R^ - CO2H) die Ester verseif t, 

und im Fall der Amine. Amide und Sulfonamide mil Verbindungen der allgememen Formel (V) 
H-NR>*R»* (V) 

in welcher 

R** und R*^ den jeweiligen Bedeutungsurafang von R*. R\ R' und R* erfassen, 

gegebenenfalls in Anwesenheit einer Base und/oder eines Hilfsstoffes, beispielsweise ernes Dehydratisie- 
rungsmittels, in inerten Losemitteln umsetzt. 

und gegebenenfalls die Substituenten A. B, D und R' nach ublichcn Methoden, beispielsweise durch 

Reduktion. Oxidation. Alkylierung oder Hydrolyse einfuhrt oder in andere Gruppen Qberf Qhrt, 

und gegebenenfalls die Isomeren trennt, und im Fall der Herstellung der Salze mit einer entsprechenden 

Base Oder Saure umsetzt. „ . , 

und im Fall der Ester, ausgehend von den aktivterten Carbonsturen, mit den entsprechenden Alkoholaten 

umsetzL 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet. daB die Umsetzung in einem Temperaturbcreich 
von -30*Cbis +10(y*CdurchgefQhrt wird. 

7. Arzneimittel cnthaltend mindcstens ein Imidazolyl-substiiuiertcs Phenylpropion- und -zimtsauredenvat 
nach Anspruch 1. 

8. Verwendung der Imidazolyl-substituierten Phenylpropion- und -zimtsauredcrivate nach Anspruch I zur 
Herstellung von Arzneimilteln. 

9. Verbindungen der allgemeinen Formel 



in welcher 

R* und X die oben angegebene Bedeutung haben. 

T for eine typische Abgangsgruppe wie beispielsweise Chlor, Brom. Jod, Tosylat oder Mesylat steht und 
Y fQr geradkettiges oder verzweigtes (Ci -C4)-Alkoxycarbonyl steht 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen nach Anspruch 9 dadurch gekennzeichnet, daB man 
zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) 
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in welcher 

und die oben angegebene Bedeutung haben, 
durch Reduktion nach Ublichen Methoden. vorzugsweise mit Natriumhydrid, in einem der oben aufgefUhr- 
ten Ldsemittein, vorzugsweise in Toluol, und durch anschlieDende Veresterung in die Verbindungen der 
allgemeinen Fonnel(VII) 




(VII) 



in welcher 

R^ R^ und Y die oben angegebene Bedeutung habea uberftihrt, und in einem zweiten Schritt eine Bromie- 
rung der Methylgruppe* gegebenenfalis in Anwesenheit eines Katalysators durchfQhrt, und im Fail. daB der 
Rest X fur die 



*CH-CH2-Gnip|)e 

I 

steht, 

entweder Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) nach Oblichen Methoden reduziert oder zunachst 
Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) in einer Grignardreaktion, bcispielsweise mit (Ci— C4)-Alkyl- 
magnesiumhalogeniden, vorzugsweise Bromiden reduziert und gleichzeitig den Rest R^ einfuhrt und an- 
schlieflend wie oben beschriebcn die Bromierung durchfuhrt, und gegebenenfalis auf den Stufen der 
allgemeinen Formeln (VI) oder (VII) den Substituenten R' wie oben beschrieben variiert 
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